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最终进展为终末期肾脏病（end stage renal disease，
ESRD）［1-2］。既往认为，糖尿病肾病及其他慢性肾
病患者更容易死于心血管疾病而不是 ESRD，但是
据一份 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）
随访统计，ESRD 导致的死亡比心血管疾病更为常
见，约为其 2.5 倍［3］。同时，ESRD 也是 1 型糖尿
病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）的主要死亡原









择、供体制备及免疫支持等方面对 KIT 进行综述。 
1 历史概况




































  要想推广 KIT 的应用，离不开异种移植技术
的发展。由于传统文化等诸多因素影响，我国器





























位 DNA 的向导 RNA 构成。当把能识别特定靶点的
crRNA 和辅助的 tracrRNA 整体设计为嵌合的向导












编辑技术就已能成功地将 α-1，3- 半乳糖苷转移 















基因 KO 猪显著减少了异种反应性抗体的水平， 
但是在部分实验结果中发现了人类白细胞抗 
原（human leukocyte antigen，HLA）和猪白细胞抗原 




  目前， CRISPR/Cas9 技术本身也在不断发展
中，现在有更多类型的 Cas9 工具可供实验挑选。
当仅仅只想抑制或者活化目的基因时，可以选择 
dCas9（Dead Cas9），这种经过处理的 Cas9 失去
了对 DNA 的切割活性，但仍能靶定目标序列，并
可将各种功能蛋白如转录激活或抑制因子带给目
标基因。而当强调 Cas9 的特异性时，可以选择 
FokI-dCas9，FokI 是一种非特异性核酸酶，且只
有二聚化时才能发挥切割作用。因此，在人们将
FoKI 与 dCas9 融合后，需要双重靶定目标序列才
能发生切割，这显著降低了 Cas9 的脱靶率。目前
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FokI-dCas9 已被应用于实验设计中。近年来，有
实验针对性地将抗 CD2 单克隆抗体基因通过 FokI-


















传播。2015 年，人们在处理 PERV 的研究上取得
了突破性进展。Yang 等［16］在确定了猪肾脏上皮
细胞（PK15）中 PERV 片段的拷贝数为 62 后，利
用基因编辑技术 CRISPR/Cas9 一次性打乱了 PERV 
拷贝的所有副本，体外实验证实病毒的感染率被削
弱了多达 1 000 倍，初步表明 PERVs 灭活猪应用
到临床异种移植的可能性。但是由于当时并没有使
用猪胚胎干细胞，因此并不能真正实现 PERVs 灭
活的猪。2017 年 8 月，经过 Yang 等［16］及我国多
所大学和研究机构的共同努力，两年前终于实现了
PERVs灭活猪的设想。以猪胚胎细胞作为研究对象，
再次利用 CRISPR/Cas9 技术灭活了 PERV 所有的
25 个拷贝，并且确保了病毒 100% 灭活后猪细胞
正常的生长及分化，随后应用体细胞核移植克隆技











complement regulatory proteins，hCRPs）如 hCD46、
hCD55 和 hCD59 等，可抑制受体补体系统的反应，
减轻对移植物血管内皮细胞的损害 ；人内皮细胞
蛋白 C 受体（human endothelial protein C receptor，
hEPCR），具有与蛋白 C 结合的能力，并形成 APC。
在抗炎症、抗凝血及抗凋亡方面具有重要意义， 
动物实验提示对于延长异种移植肾脏生存时间可能










相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte associated antigen 
4，CTLA4Ig），抑制体液及细胞免疫反应 ；血栓调
节蛋白（thrombomodulin，TM），可使凝血酶变促
凝为抗凝 ；此外在 β 细胞特异性表达 CTLA4Ig 的





hTFPI/ pCTLA-4 Ig 的多基因修饰猪，并将其胰岛
细胞移植到糖尿病模型的猴体内，接下来的 1 年内
移植物的功能及受体血糖水平完全正常［20］。构建
GTKO/CD46/ CD55/EPCR/ TFPI/CD47 的猪源异种肾
脏移植给狒狒，其生存时间也达到了 8 个月以上，
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受体最终死于感染［21］。此外，共表达的功能蛋白
之间也可能存在相互影响。据报道，在细胞毒性实
验中，hCD47/hTFPI 共表达的 PK15 细胞，其生存
时间比单纯构建 hCD47-PK15 或 hTFPI-PK15 及无
处理的 PK15 细胞都要长［22］，据推测 hTFPI 的表
达可能具有促进 hCD47-SIRPa 调控的作用。
4 供体的制备及储存




















存方面，有对照试验指出使用 Custodiol HTK 保护














































5.2 免疫隔离 - 微囊化技术 ：微囊化技术通过在
胰岛细胞表面包裹一层具有生物相容性的半通透薄
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膜来阻止大分子免疫成分的进入，达到保护胰岛细
胞、减轻免疫排斥反应的效果。目前，以 Sun 等 


















































道称新型的抗 CD154 域抗体可使抗 CD154 单抗缺
乏 Fc 结合活性，不会引起血小板活化及血栓栓塞，
使用安全且效果强大［38］。


























  ［1］ 张梅 , 杨涛 . 胰岛移植在脆性糖尿病中的治疗价值［J/CD］. 实
用器官移植电子杂志，2016，4（6）：367-370.
  ［2］ 李庆 , 宋学君 , 李志军 . 糖尿病肾病细胞因子的研究进展［J］.
中国中西医结合急救杂志，2017，24（1）：99-100.
  ［3］ Packham DK，Alves DK，Alves TP，et al. Relative incidence 
of ESRD versus cardiovascular mortality in proteinuric type 
2 diabetes and nephropathy ：results from the DIAMETRIC 
（Diabetes Mellitus Treatment for Renal Insufficiency Consortium） 
 database ［J］. Am J Kidney Dis，2012，59（1）：75-83.
  ［4］ 吴刚 , 徐序广 , 李黔生 , 等 . 肾移植术后肺部感染早期合并
急性呼吸窘迫综合征的救治体会［J］. 中华危重病急救医学，
2007，19（1）:55-56.
  ［5］ 苗芸，于立新，邓文锋，等 . 器官联合移植长期随访 30 例临床
分析［J］. 中华器官移植杂志，2015，36（7）：394-398.
  ［6］ 罗鲜樟，明长生，宫念樵，等 . 胰肾联合移植术后外科并发症的
临床分析［J］. 中华器官移植杂志，2013，34（6）：341-344.
  ［7］ 李恩昌，彭松，朱小宁，等 . 关于我国器官捐献伦理社会体系
建设研究进展的综述［J］. 中国医学伦理学，2016，29（1）： 
154-157.
  ［8］ Sato M，Miyoshi K，Nagao Y，et al. The combinational use 
of CRISPR/Cas9-based gene editing and targeted toxin 
technology enables efficient biallelic knockout of the α-1，
3-galactosyltransferase gene in porcine embryonic fibroblasts［J］. 
Xenotransplantation，2014，21（3）：291-300.
  ［9］ Lai L，Kolber-Simonds D，Park KW，et al. Production of alpha-1，
3-galactosyltransferase knockout pigs by nuclear transfer 
cloning［J］. Science，2002，295（5557）：1089-1092.
［10］ Lutz AJ， Li P， Estrada JL， et al. Double knockout pigs deficient 
in N-glycolylneuraminic acid and Galactose α-1，3-Galactose 
reduce the humoral barrier to xenotransplantation［J］. 
Xenotransplantation，2013，20（1）：27-35.
［11］ Estrada JL，Martens G，Li P，et al. Evaluation of human and non‐human 
primate antibody binding to pig cells lacking GGTA1/CMAH/β4GalNT2 
genes［J］. Xenotransplantation，2015，22（3）：194-202.
［12］ Martens GR，Reyes LM，Butler JR，et al. Humoral reactivity 
of renal transplant-waitlisted patients to cells from GGTA1/
CMAH/B4GalNT2， and SLA class Ⅰ knockout pigs［J］. 
Transplantation，2017，101（4）：e86-e92.
［13］ Ladowski JM，Reyes LM，Martens GR，et al. Swine leukocyte antigen 
（SLA） class Ⅱ is a xenoantigen［J］. Transplantation， 2017，
［2017-11-20］.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28846555. 
［published online ahead of print Aug 24，2017］.
［14］ Nottle MB，Salvaris EJ，Fisicaro N，et al. Targeted insertion of an 
anti-CD2 monoclonal antibody transgene into theGGTA1locus in 
pigs usingFokI-dCas9［J］. Sci Rep，2017，7（1）：8383.
［15］ Morozov VA，Wynyard S，Matsumoto S，et al. No PERV 
transmission during a clinical trial of pig islet cell 
transplantation［J］. Virus Res，2017，227：34-40.
［16］ Yang L，Güell M，Niu D，et al. Genome-wide inactivation of 
porcine endogenous retroviruses （PERVs）［J］. Science，2015， 
350（6264）：1101-1104.
［17］ Niu D，Wei HJ，Lin L，et al. Inactivation of porcine endogenous 
retrovirus in pigs using CRISPR-Cas9［J］. Science，2017， 
357（6357）：1303-1307.
［18］ Yan JJ， Koo TY，Lee HS，et al. Role of human CD200 overexpression 
in pig-to-human xenogeneic immune response compared with 
human CD47 overexpression［J］. Transplantation，2017，
［2017-11-10］. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28968355. 
［published online ahead of print Sep 29，2017］.
［19］ Buerck LW，Schuster M，Oduncu FS，et al. LEA29Y expression in 
transgenic neonatal porcine islet-like cluster promotes long-lasting 
xenograft survival in humanized mice without immunosuppressive 
therapy［J］. Sci Rep，2017，7（1）：3572.
［20］ Ayares D，Phelps C，Vaught T，et al. Multi-transgenic pigs 
for xenoislet transplantation［J］. Xenotransplantation，2013， 
20（1）：46.
［21］ Iwase H，Hara H，Ezzelarab M，et al. Immunological and 
physiological observations in baboons with life‐supporting 
genetically engineered pig kidney grafts［J］. Xenotransplantation， 
2017，［2017-12-10］. h t t p s : / / w w w . n c b i . n l m . n i h . g o v /
pubmed/28303661.［published online ahead of print Mar，2017］.
［22］ Jung SH，Hwang JH，Sang EK，et al. The potentiating effect of 
hTFPI in the presence of hCD47 reduces the cytotoxicity of human 
macrophages［J］. Xenotransplantation，2017，［2017-12-13］.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28393401.［published 
online ahead of print May，2017］.
［23］ Kaths JM，Echeverri J，Chun Y M，et al. Continuous normothermic 
ex vivo kidney perfusion improves graft function in donation after 
circulatory death pig kidney transplantation［J］. Transplantation，
2017，101（4）：754-763.
［24］ 黑洁 . 不同分离及纯化方法对人胰岛分离纯化的影响［J］. 中
国社区医师，2014（36）：11-12.
·158· 《实用器官移植电子杂志》  2018 年 3 月第 6 卷第 2 期  Prac J Organ Transplant（Electronic Version）， March 2018，Vol.6，No.2
王唯予，庄国洪，夏俊杰，齐忠权 . 肾脏 -胰岛联合移植研究进展［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2018，6（2）：152-158.
［25］ Steffen A，Kiss T，Schmid J，et al. Production of high‐quality 
islets from goettingen minipigs ： Choice of organ preservation 
solution， donor pool， and optimal cold ischemia time［J］. 
Xenotransplantation，2017，［2017-12-12］.https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/28130838. ［published online ahead of print Jan，2017］.
［26］ 尹注增 , 刘荣 . 胰岛移植部位的选择及优缺点［J/CD］. 实用器
官移植电子杂志，2016，4（6）：355-359.
［27］ Espes D，Lau J，Quach M，et al. Rapid restoration of vascularity 
and oxygenation in mouse and human islets transplanted to 
omentum may contribute to their superior function compared to 
intraportally transplanted islets［J］. Am J Transplant， 2016， 
16（11）：3246-3254.
［28］ Berman DM，Molano RD，Fotino C，et al. Bioengineering the 
endocrine pancreas ： intraomental islet transplantation within 
a biologic resorbable scaffold［J］. Diabetes，2016，65（5）： 
1350-1361.
［29］ 王树森，裴广辉，王金山，等 . 经大网膜生物支架胰岛移植技术
的探讨［J/CD］. 实用器官移植电子杂志，2016，4（6）：378-380.
［30］ Nadine GH，Marc D，David G，et al. First-in-man pancreatic islet 
transplantation in the anterior chamber of the human eye［J］. 
2017 ARVO Annual Meeting， Baltimore， MD， May 7-11， 2017.
［31］ Vaithilingam V，Kollarikova G，Qi M. Effect of prolonged gelling 
time on the intrinsic properties of barium alginate microcapsules 
and its biocompatibility ［J］ . J Microencapsul，2011，28（6） ： 
499-507.
［32］ Park HS，Kim JW，Lee SH，et al. Antifibrotic effect of rapamycin 
containing polyethylene glycol-coated alginate microcapsule in 
islet xenotransplantation［J］. J Tissue Eng Regen Med，2017， 
11（4）：1274-1284.
［33］ Tena AA，Sachs DH，Mallard C，et al. Prolonged survival of pig 
skin on baboons after administration of pig cells expressing human 
CD47［J］. Transplantation，2017，101（2）：316-321.
［34］ Thompson P，Badell IR，Lowe M，et al. Alternative 
immunomodulatory strategies for xenotransplantation ： CD40/154 
pathway-sparing regimens promote xenograft survival［J］. Am J 
Transplant， 2012，12（7）：1765-1775. 
［35］ O'Neill NA，Zhang T，Braileanu G，et al. Comparative evaluation 
of αCD40 （2C10R4） and αCD154 （5C8H1 and IDEC-131） 
in a nonhuman primate cardiac allotransplant model［J］. 
Transplantation，2017，101（9）：2038-2047.
［36］ Shin JS，Kim JM，Min BH，et al. Pre-clinical results in pig-
to-non-human primate islet xenotransplantation using anti-
CD40 antibody （2C10R4）-based immunosuppression［J］. 
Xenotransplantation，2017，［2017-12-10］.https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/29057561. ［published online ahead of print Oct 
22，2017］.
［37］ Bottino R，Knoll MF，Graeme-Wilson J，et al. Safe use of anti-
CD154 monoclonal antibody in pig islet xenotransplantation in 
monkeys［J］. Xenotransplantation，2017，［2017-12-10］.https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28058735. ［published online ahead of 
print Jan，2017］.
［38］ Kim SC，Wakwe W，Higginbotham LB，et al. Fc-Silent anti-
CD154 domain antibody effectively prevents nonhuman primate 
renal allograft rejection［J］. Am J Transplant， 2017，17（5）：
1182-1192.
［39］ Abicht J，Kourtzelis I，Reichart B，et al. Complement C3 inhibitor 
Cp40 attenuates xenoreactions in pighearts perfused with human 
blood［J］. Xenotransplantation， 2017，24（1）.
［40］ 王维，莫朝辉，叶斌，等 . 新生猪胰岛移植治疗糖尿病病人
的临床研究［J］. 中南大学学报（医学版），2011，36（12）： 
1134-1140.
（收稿日期：2017-11-21）
